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GiRiS

Mesanede ortaya ¢ikan malign timorlerin yaklasik %9%’i Urotelyumdan
gelisen Urotelyal karsinomlardir (1, 2). Urotelyal karsinomlar, diinyada en sik
gorulen 5. kanser tipi olup, erkeklerde kadinlara oranla 3 kat fazla
goérulmektedir (1, 3, 4). Herhangi bir yasta gorulebilmekle birlikte, hastalarin
%80’i 50-79 yas arasindadir (5). Tumor, lenf nodu, metastaz sistemi (TNM)
siniflamasina goére urotelyal karsinomlarin %75’i yizeyel timorler (karsinoma
in situ, non-invaziv urotelyal karsinom, lamina propriya invazyonu gosteren
urotelyal karsinom) seklinde karsimiza gikmaktadir. Yuzeyel timorler oldukga
benign davranis gosterirken, invaziv timorlerde ylksek mortalite orani
bildirilmistir (2). Bu nedenle, mesane timorlerinin davranisini ve tedavi
semasini belirlemede en 6nemli iki etken histolojik evre ve derecedir (6).
Bununla birlikte, Ta ve T1 tumorlerin biyolojik davraniglari arasinda da
anlamh farkhliklar oldugu ortaya konmustur. Bu durum, Urotelyal
karsinomlarin davraniginin belirlenmesinde, histolojik evre ve dereceye ek
olarak, bazi biyolojik belirteclere ihtiya¢ oldugu sonucunu dogurmustur. Bu
sayede etkin tedaviye yanit verecek hastalarin O6nceden belirlenmesi
saglanabilir (7). Bu amagla, drotelyal karsinomlarin prognozunu
degerlendirmede potansiyel belirte¢ olarak bircok tumor belirteci Uzerinde
calisiimaktadir. Bunlar arasinda en yaygin calisilan p53 olmakla birlikte,
literatir verileri hala tartismalidir. Calismalarda kullanilan belirteglerin
higbirisi, klinik uygulamaya gegirilememistir (8). Ayni amagla bir¢ok solid
organ tumodrline ek olarak mesane tumorlerinde de calisilan Insulin like
growth factor Il mMRNA binding Protein 3 (IMP3), eksprese oldugu timoérlerde

ileri evre ve agresif tumor davranisi ile iligkilendirilmistir (9).

Bu calismada amacimiz, benign Urotelyum ile mesanenin Urotelyal
karsinomlarinda IMP3 ekspresyon profilini belirleyerek, tumor evresi ve

diferansiyasyon derecesi ile iligkisini saptamaktir.



GENEL BILGILER

MESANENIN EMBRIYOLOJIK GELISimi

Mesane epiteli, allantois ile devamllik gosteren Urogenital sintsun
kraniyal bolumunden endodermal olarak geligir. Lamina propria, muskularis

propria ve adventisya ise komsu splenik parankimden gelisir (10).

MESANENIN ANATOMiISI

Erigkinde bos mesane, pelvis mindrin antero-inferior bolimunde yer
alan, dort yuzll, ters cgevrilmis piramid seklinde, vezikal fasya tarafindan
cevrilmis bir organdir (10). Kadinlarda uterin serviks ve vajinanin proksimal
kismi, erkeklerde vezikilo seminalisler ve vasa deferensiya tarafindan
rektumdan ayrilir (11). Mesane anatomik olarak kubbe, anterior ve posterior

duvarlar, lateral duvarlar, trigon ve mesane boynu seklinde bolgelere ayrilir

(5).

MESANENIN HISTOLOJISI

Mesane duvarinda en i¢ tabakayi “Urotelyum” olarak isimlendirilen
epitelyal ylzey olusturur. Urotelyumdan sonra icten disa dogru lamina
propria, muskularis propria ve adventisya tabakalari yer alir. Mesane periton
ile devamllik gosterir ve bu nedenle serozaya sahiptir. Bu tabakalar trotelyal
karsinomlara sahip hastalarin evrelemesi, tedavi sec¢cimi ve sag kalim
suresinin tahmini icin hem patolojik hem de klinik olarak kullaniimaktadir. Bu

nedenle mikroskopik olarak dogru ayirt edilmesi dnemlidir (10).

MESANE KANSERI

Epidemiyoloji

Mesane kanseri gorilme orani, gelismis Ulkelerde ve endustriyel
toplumlarda daha ylksek olmakla birlikte, tim dinyada en sik gorilen 5.
kanser tipidir (1, 3, 12). Malign mesane tumorlerinin yaklasik % 90'i
urotelyumdan gelisen Urotelyal karsinomlardir. Geri kalan % 10’unu

mesanede gorilen diger kanser tipleri olusturur (11). Urotelyal karsinomlar,



dunyada kanser sikhgi agisindan erkeklerde 7. sirada, kadinlarda ise 17.
sirada yer almaktadir. Her iki cinste goértilme sikliginin farkh bulunmasi,
sigara icme aliskanliginin farkli olmasina baglanmistir (12). Morbidite ve
mortalite oranlari ise, uUlkelere ve etnik gruplara gore farklilik gostermektedir
(12, 13).

Her yil yaklasik 63.000 yeni olgu ile kargimiza c¢ikan Urotelyal
karsinomlar nedeniyle yilda 13.000 kisi hayatini kaybetmektedir (1, 2).
Erkeklerde kadinlara oranla 3 kat fazla goértilmektedir (4). Herhangi bir yasta
gorulebilmekle birlikte, hastalarin %80’i 50-79 yas arasindadir (5). Primer
mesane tumorleri %60 oraninda tek lezyon olarak karsimiza gikarken, tani

aninda klinik olarak %80’i mesane tabaninda (trigonda) lokalizedir (14).

Mesane tumérlerinin Dinya Saglik Orgitd (DSO) 2004 Histolojik
Siniflamasi Tablo 1'de gorulmektedir (4).

Etiyoloji

Mesane karsinomunun geligsimi ve progresyonunda yer alan etiyolojik
faktorler olarak sigara, kimyasal ajanlara mesleki maruziyet, kahve, agri
kesiciler, yapay tatlandiricilar, bakteriyel, viral ve parazitik enfeksiyonlar,
mesane tasi, pelvik radyasyon ve genotoksik kemoterapotik ajanlar rapor
edilmigstir (13, 15, 16).

Sigara icenlerde 2-4 kat artmig risk belirtiimis olup, sigara igiciliginin
suresi ve miktarina bagl olarak riskin arttigi bildirilmistir (13). Sigaranin
mesane kanseri gelisimi Uzerindeki etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, sigarada bulunan akrolein, 4-amino-bifenil, arilamin ve

serbest oksijen radikalleri bu konuda sucglanan ajanlardir.



Tablo-1: Mesane tiimérlerinin 2004 Diinya Saglik Orgliti siniflamasi

Urotelyal Tiimorler
infiltratif Urotelyal Karsinom
Skuamoz diferansiyasyon gosteren
Glandiiler diferansiyasyon gdsteren
Trofoblastik diferansiyasyon gdsteren
Nested
Mikrokistik
Mikropapiller
Lenfoepitelyoma benzeri
Lenfoma benzeri
Plazmasitoid
Sarkomatoid
Dev hicreli
Andiferansiye
Non-invaziv Urotelyal Neoplaziler
Urotelyal karsinoma in situ
Non-invaziv papiller Grotelyal karsinom,
yuksek dereceli
Non-invaziv papiller Grotelyal karsinom,

dusuk dereceli

Dusuk malignite potansiyalli non-invaziv
papiller Grotelyal neoplazi

Urotelyal papillom

Inverted Urotelyal papillom
Skuamoz Neoplaziler
Skuamdz hucreli karsinom
Verrukdz karsinom
Skuamoz hiicreli papillom
Glandiiler Neoplaziler
Adenokarsinom

Enterik

Misin6z

Tagli yazik hicreli

Berrak hicreli

Villbz adenom

Noroendokrin timorler
Kugik hicreli karsinom
Karsinoid

Paraganglioma
Melanositik tiimoérler
Malign melanom

Nevus

Mezenkimal tiimorler
Rabdomyosarkom
Leiomyosarkom
Anjiyosarkom
Osteosarkom

Malign fibréz histiyositom
Leiomyom

Hemanjiyom

Diger

Hematopoetik ve lenfoid tiimorler
Lenfoma

Plazmositom

Diger tiimorler

Cilt

glandlarindan kéken alan

karsinomu, cowper ve littre
Metastatik timorler ve diger organlardan

yayilim yoluyla gelen timorler




Kimyasallara mesleki maruziyet sonucunda mesane karsinomu olugma
riski maruziyetin sltresine ve yogunluguna baghdir (17). Bu konuda en sik
sorumlu tutulan kimyasal karsinojenler benzidin (4,4-diaminofenol) ve beta-
naftilamin (aromatik amin)'dir (13, 17). Artmis mesane karsinomu riskine
sahip meslek gruplari oto tamircileri, boya sanayi isgileri, kamyon suruculeri,
matbaa isgileri, deri iscileri, metal iscileri, kuru temizleyiciler, dis teknisyenleri,
berber ve guzellik uzmanlari, tekstil sanayi c¢alisanlari ve doktorlardir (15,
16).

Nutrisyonel faktorlerin de mesane kanseri gelisiminde rol oynadigi
bildirilmigtir. Diyetle alinan vitamin A desteginin mesane kanseri riskini
azalttigi, kurutulmus gidalar ve yagdan zengin beslenmenin ise riski arttirdigi
yonunde yayinlar mevcuttur. Sivi gidalardan zengin diyetle beslenmenin
mesane kanseri riskini azalttigina yonelik yayinlar bildiriimigse de, bu konu
hala tartismalidir. Tayvan ve Sil'’de yapilan epidemiyolojik c¢alismalar
sonucunda arsenik orani yuksek su tlketiminin mesane kanseri riskini
arttirdigi gosterilmistir. Sakkarin igceren suni tatlandiricilarin ratlarda mesane
neoplazilerini arttirdigi sOylenmisse de, insanlarda yapilan epidemiyolojik
caligmalar bu iligkiyi desteklememigtir. Suda yasayan parazitlerin endemik
oldugu Orta Asya Ulkelerinde Schistosomiasis’in skuamo6z hucreli mesane

kanseri ile iligkili oldugu gdsterilmistir (13).

Klinik Bulgular ve Tani

Mesane karsinomunun en yaygin semptomu hastalarin %70-95’inde
gorulen agrisiz hematuridir. Hastalarin %20’si makroskopik hematuri ile
bagvururken, %10 hastada mikroskopik hematuri goérulir. Daha az siklikla
idrar sikismasli, sik idrara c¢ikma ve dizlri seklinde irritatif mesane
semptomlari ile bagvururlar (13). Hastalarin %30’'unda mesane karsinomu
tanisi, Ust Uriner sistem (renal pelvis ve Ureter) Urotelyal karsinomu varligi
nedeniyle yapilan rutin incelemeler sirasinda rastlantisal olarak konulur.

Nadiren ise, mesane tumaorua tanisi almadan metastazlariyla saptanir (5).



Son 20 yildir ultrason, transuretral ultrason, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goruntulemeyi igceren radyolojik goruntileme teknikleri,
primer mesane tumorld ve olasi metastazlarini saptamada kullanilan en
yaygin yontemler olup, sensitivite ve spesifiteleri oldukga yuksektir (5).
Mesane kanseri suphesi tagiyan hastalar ilk olarak sistoskopi ile mesane ve
prostatik Uretra mukozal lezyonlari acisindan degerlendirilir. Kiguk ve flat
lezyonlar karsinoma in situ agisindan supheli olarak degerlendirilip, cold-cup
biyopsi forsepsi ile ¢ikartihr. Daha buylk c¢apli lezyonlar ise transuretral
rezeksiyon (TUR) ile tamamen cikarilir. Biyopsi ve TUR materyali evreleme
acisindan muskularis propriya igermelidir (13). Tani ve takip amagh yapilan
sistoskopi, sistoskopik biyopsi ve uriner sitoloji incelemesi kesin tani ve hatta

tedavi acgisindan uygulanan diger yontemlerdir (14).

Makroskopik Bulgular

Urotelyal karsinomlarin yaklasik %70’i papiller, %10’u nodiiler, %20’si
de mikst yapiya sahiptir (16). Makroskopik olarak papiller timorler ekzofitik,
tek veya multiple parmak benzeri veya hemen hemen solid goérunumde
bayuk kompleks lezyonlar seklinde gorulmektedir. Yaklasik 2/3’si tani aninda
tektir. Klinik olarak tumoér sayisi 6nemlidir. Multiple tumorlG hastalar, daha
yuksek reklrrens ve progresyon oranina sahiptir (17). Tamodrler en sik
mesane tabaninda, lateral ve posterior duvarda lokalizedir, kubbede ise daha

az rastlanir (15, 17).

Non-papiller Urotelyal karsinomlar polipoid, sesil, Ulsere ve infiltratif
bayume paterni goOsterirler. Polipoid patern, Urotelyal karsinomun

sarkomatoid varyantinin karakteristik 6zelligidir (17).

Mikroskopik Bulgular

Urotelyal karsinomlarin histopatolojik goériintisti olduk¢a degisken
olabilmekle birlikte, epiteldeki yapisal bozulma ve nlkleer anaplazinin
siddetine gore dusuk ve yuksek dereceli olarak derecelendirilirler. Yuzeyel

tumorlerin (pTa ve pT1) buyuk ¢ogunlugu papiller gorunimde, dusuk veya



yuksek dereceli timorler iken; derin invazyon gosteren (pT2-pT4) timorler

siklikla yuksek dereceli olup, non-papiller yapi sergilerler (4).

Urotelyal tiimorler, mukozanin papiller katlantilar olusturmasiyla birlikte,
urotelyal hicrelerde siralanma artigi, polarite kaybi, bazalden superfisiyel
tabakalara kadar maturasyon kaybi, dev hucreler, nukleer kalabaliklagsma,
artmis nukleus/sitoplazma orani, belirgin nukleol, kimelenen kromatin ve
artmis sayida mitoza sahip olmasiyla normal Urotelyumdan ayirt edilirler.
Bunlar arasinda en anlaml kriter ntkleol belirginligi, kromatinin kiimelenmesi,

siralanma artisi ve polarite kaybidir (16).

Papiller Urotelyal karsinomlar, ince fibrovaskuler kor igeren, dallanan
papillalara sahip ekzofitik timorlerdir (13). YUksek dereceli timorlerdeki
kadar sik ve ¢ok sayida olmasa da skuamoz, musindz ve onkositik hucreler
icerebilir. Bazen papiller timorler, mikropapiller gérinime yol agan kuguk ve
kisa papillalar igerir. Papiller Urotelyal karsinomanin ayirici tanisinda papilla
veya papiller yapilar olusturan kontrakte durumdaki normal mesane
katlantilari, papiller sistitis, polipoid sistitis, nefrojenik adenom ve dusuk

malign potansiyelli papiller drotelyal neoplazi yer almaktadir (4, 17).

Dusuk dereceli Urotelyal tumdrlerin neredeyse tamami papiller gelisim
gOsterirler. DUgUk dereceli invaziv timorlerin goérilme sikligi ise %20’den
azdir. Siklikla mesane tabaninda soliter kitle olustururlar (14). Dusuk dereceli
tumorlerin tipik histopatolojik goruntusu, sik dallanma ve az oranda birlesme
gOsteren papiller yapilar seklindedir. Bu papiller yapilari déseyen tumor
hicreleri hafif dizeyde nlkleer boyut ve sekil farkhliklari ile hafif dizeyde
polarite kaybi icerir. Mitoz minimal duzeyde, siklikla mukozanin alt yarisina
sinirhdir (5). Dusuk dereceli Urotelyal karsinomlar, nikleer pleomorfizm ve
polarite kaybi goéstermeyen disuk malignite potansiyelli papiller Grotelyal

neoplazilerden bu nuikleer degisiklikler sayesinde ayirt edilir (4, 5).

invaziv non-papiller Urotelyal karsinomlarin histopatolojik goériinimii

hayli cesitlidir ve birgok varyanti tanimlanmistir. invaziv (rotelyal



karsinomlarin blyuk c¢ogunlugu vyuksek derecelidir. Bu tumoérler, fokal
alanlarda dallanan papiller yapisini koruyan, daha c¢ok siklikla birlesme
goOsteren papiller yapilar, solid adalar ve tek hucreler seklinde gelisim
gOsteren, iri, pleomorfik, hiperkromatik nukleuslu, nukleer konturleri duzensiz,
tek ya da bazen birden fazla belirgin nukleol iceren hicrelerden olusur.
Mitotik aktivite artmig duzeyde ve her seviyede olup, atipik mitozlar izlenebilir.
Pleomorfizmin daha belirgin oldugu alanlarda bizar ve multinukleer tumor dev
hicreleri gorulebilir (4, 17). Yuksek dereceli Urotelyal karsinomlar siklikla
skuaméz, glanduler veya kuguk hicre diferansiyasyonu gosterir (17).
Skuamdz diferansiyasyon, interselller koprilerin veya keratinizasyonun
varligiyla tanimlanir ve Urotelyal karsinomlarin %21’inde gorulir. Skuamoz
hacreli karsinom tanisi, Urotelyal karsinoma in situyu da igeren Urotelyal
komponentin  herhangi birisiyle iligkili olmayan pur lezyonlar igin
kullanilmahdir. Herhangi bir urotelyal eleman tespit edilebilen tumorler,
skuaméz diferansiyasyonlu Urotelyal karsinom olarak siniflanir. Skuamoéz
diferansiyasyonun klinik dnemi belirsiz olmakla birlikte, radikal sistektomiye
giden hastalarda kotl prognostik faktdr oldugu ve radyoterapi ve sistemik
kemoterapiye = kot  yanit  verece@i  dusUnulmektedir.  Glanduler
diferansiyasyon, skuamoz diferansiyasyondan daha az siklikta gorulmekte
olup, mesanenin urotelyal karsinomlarinda gorulme sikhgi %6 oranindadir.
Glanduler diferansiyasyon tumor icinde gercek glanduler alanlarin varligi
olarak tanimlanir. Musin igeren hucreler yuksek dereceli Urotelyal

karsinomlara siklikla eslik eder (4).

infiltratif Grotelyal karsinomlarin mikroskopik olarak taninabilen ve
ayirici tani agisindan énemli birka¢ varyanti bulunmaktadir (Tablo 2) (17).
Bunlar arasinda nested varyant, mikropapiller varyant, dev hucreli
andiferansiye karsinom ve rabdoid 6zellikler gosteren urotelyal karsinomun
kotl prognozlu oldugu bildirilmistir. Sinsityotrofoblastik dev hicreli Grotelyal
karsinomun ise, serum beta human chorionic gonadotropin (B-hCG)
sekresyonu nedeniyle radyoterapiye kotu yanit verece@i dusunulmektedir
(13).



Tablo-2: Urotelyal karsinomun histolojik varyantlari

Mikst diferansiyasyon gosteren urotelyal karsinom
Skuamoz hucre diferansiyasyonu
Glanduler diferansiyasyon
Diger
Nest olusturan varyant
Inverted varyant
Mikropapiller varyant
Mikrokistik varyant
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Lenfoma benzeri ve plazmositoid varyant
Berrak hucreli (glikojenden zengin) varyant
Lipoid hacreli varyant
Sinsityotrofoblastik dev hticreli tGrotelyal karsinom
Rabdoid 6zellikler gosteren urotelyal karsinom
Sarkomatoid karsinom
Klguk hicreli karsinom
Blyuk hicreli andiferansiye karsinom
Dev hucreli karsinom
Nadir stromal reaksiyonlar gosteren urotelyal karsinom
Psddosarkomatdz stroma
Stromal osse6z veya kartilajin6z metaplazi
Osteoklast tipi dev hicreler

Belirgin lenfoid infiltrat

Urotelyal karsinomlarin degerlendirimesinde en énemli kriter, invazyon
varliginin ve invazyon derinliginin belirtimesidir (4). Bu konuda bazi kriterler
belirlenmis (Tablo 3) olmasina ragmen, tanjansiyel kesitler, termal hasar
veya koter artefakti, timor stroma gecisinde yodun inflamasyon, von Brunne
yuvalarini tutan karsinoma in situ, muskularis mukoza/muskularis propriya
ayriminin zorlugu, yag doku invazyonunun ekstravezikal yayillim seklinde
yorumlanmasi, retraksiyon artefaktlarinin vaskller invazyon seklinde

yorumlanmasi ve az rastlanan varyantlarin benign lezyonlar ile karigmasi



(mikrokistik/sistitis sistika, nested varyant/von Brunne yuvalari) nedeniyle
konvansiyonel yontemlerle her zaman invazyon derecesini degerlendirmek

kolay olmamaktadir (18).

Tablo-3: Lamina propriya invazyonunda morfolojik tani kriterleri

Epitelyal bulgular
irreguler sekilli hiicre yuvalari
Tek hucre infiltrasyonu
Bazal membran yoklugu veya duzensizligi
Parmaksi uzantilar
Paradoksal diferansiyasyon
Stromal bulgular
Desmoplazi
Retraksiyon artefakti
inflamasyon
Miksoid stroma

Pso6dosarkomatdz stroma

Evreleme

Mesane karsinomunun klinik ve patolojik evrelemesi hastalara
uygulanacak tedavinin seciminde onemlidir. Mesane kanseri klinik olarak
yuzeyel ve invaziv kanser olarak siniflandiriimaktadir. Yuzeyel kanserler
mesanenin muskularis propriyasini invaze etmeyen tumorleri (evre Ta, Tis,
T1) igerirken, invaziv kanserler muskularis propriya ve oOtesine invaze
tumorleri icermektedir (evre T2, T3, T4). Bu nedenle patolojik evrelemede en
onemli asama, muskularis propriyanin invaze olup olmadidini tespit etmektir
(17).

Gunimuizde mesane karsinomlarinin evrelendirimesinde, TNM

siniflamasini temel alan American Joint Commission for Cancer Staging

siniflamasi kullaniimaktadir (Tablo 4) (4).
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Tablo-4: Mesane karsinomlarinin TNM evrelendiriimesi

Primer tumor (T)

Tx: Primer tumor degerlendirilemiyor

TO: Primer tUmorin kaniti yok

Ta: Noninvaziv papiller karsinom

Tis: Karsinoma in situ

T1: Lamina propriya invazyonu

T2a: Muskularis propriyanin 2 Ust tabakasina invazyon

T2b: Muskularis propriyanin 2 alt tabakasina invazyon

T3: Perivezikal doku invazyonu

T3a: Perivezikal yag dokuya mikroskopik invazyon

T3b: Perivezikal yag dokuya makroskopik invazyon

T4: Prostat, uterus, vagina, pelvik duvar ya da abdominal duvara invazyon
T4a: Prostat, uterus, vagina invazyonu

T4b: Pelvik ya da abdominal duvara invazyon

Lenf nodu (N)

Nx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: En buyuk ¢capi 2 cm ya da daha kuguk olan bir adet metastatik lenf nodu
N2: Capi 2-5 cm arasi degisen bir veya birden fazla metastatik lenf nodu
N3: En blyuk ¢api 5 cm’den blyuk metastatik lenf nodlari

Uzak metastaz (M)

Mx Uzak metastaz varligi degerlendirilemiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz mevcut

Biyopsi materyalinin patolojik evrelemesine ek olarak klinik evrelemede
yararlanilan diger yontemler bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans

goéruntileme, ultrasonografi, akciger grafisi ve kemik tarama testleridir (16).
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Prognostik Faktorler
Mesane tumorlerinde tum klinik parametreler ve patolojik bulgular
birlikte degerlendirildiginde, rekurrens ve progresyon riski agisindan énemli
bazi parametreler bildirilmistir. Bu parametreler (5):
1. iIk rekiirrens gériilme siiresinin kisa olmasi
. Yuksek tumor derecesi
. BlyUk tGmor boyutu
. Multisentrik tUmor odaklarinin varligi
. Eslik eden urotelyal displazi, karsinoma in situ varhgi
. E-cadherin ekspresyonunun azalmasi

. Sitokeratin 20 ekspresyonunun artmasi

0 N OO o0~ WODN

. P63 ekspresyonunun azalmasi

Patogenez

Mesanenin invaziv ve non-invaziv Urotelyal timoérlerinin farkh yolaklar
uzerinden gelistigi bilinmektedir. Mesanenin urotelyal tumorlerinde ortaya
konan molekuler ve genetik degisiklikler 3 grupta ele alinabilir: (1)
karsinogeneze neden olan kromozomal degisiklikler, (2) hucre siklus
regulasyonunun kaybi ve buna bagli olarak normal apoptotik dongunun
bozulmasi, (3) buyume kontrol mekanizmasinda meydana gelen defektler
(19)

1. Karsinogeneze neden olan kromozomal degisiklikler:

Dusuk ve yuksek dereceli mesane tumorlerinin her ikisinde de en sik
gorulen kromozomal degisiklik, kromozom 9q kayiplaridir. Bu nedenle
kromozom 9q kaybinin, mesane tumoérinde primer karsinogenetik
mekanizma oldugu duasuntlmektedir (20). Buna ek olarak, non-invaziv
tumorlerde daha ¢ok kromozom 8p ve 11p delesyonlari ile kromozom 1q ve
8q kazanimlari goérulurken (21), invaziv timorlerde siklikla kromozom 17p

delesyonu gorulmektedir (22, 23).

2. Hucre siklus regulasyonunun kaybi ve buna bagl olarak normal

apoptotik dongunun bozulmasi:
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p53 ve Rb yolaginda meydana gelen defektler sonucu invaziv timor
gelistigi gosterilmistir (24, 25). Fibroblast growth factor reseptor 3 (FGFR3)
ve RAS mutasyonlari gibi Mitogen-activated Protein Kinases (MAPKinaz)
aktivasyonu yapan olaylar sonucu ise non-invaziv tumorlerin gelistigi
bilinmektedir (26, 27).

3. Buyume kontrol mekanizmasinda meydana gelen defektler:
Epidermal Growth Factor Reseptor (EGFR) igin ligand gorevi olan
epiregulinin asiri ekspresyonunun invaziv ve metastatik timor gelisimine yol

actigi gosterilmistir (28).

Son vyillarda birgok solid organ timoérinde ekspresyon durumu
arastinlan IMP3, insilin like growth factor (IGF)- I'nin m-RNA baglayici
proteinlerinden biridir (digerleri IMP1 ve IMP2) (29). Onkofetal bir protein olan
IMP3, embriyogenez sirasinda epitel ve kas dokusu gibi fetal dokulardan ve
plasentadan eksprese olur (29, 30). Son 5 yilda yapilan ¢aligmalarda, basta
pankreas olmak Uzere, karaciger, bobrek, uterus, testis gibi birgcok yetigkin
insan tumorunde ve nadiren benign dokularda re-eksprese oldugu ortaya
konmustur (29, 31, 32). IMP3, IGF-II'nin 5-3 m-RNA bdlgesini baglamak
suretiyle IGF-II'nin gen ekspresyonunu duzenler. IGF-Il, IGF-I'e baglanarak
IGF-l reseptérini aktive eder ve bu reseptorin tirozin fosforilasyonunu
uyarir. Tirozin fosforilize IGF-I reseptért hicreye mitojenik sinyaller gonderir.
Sonugta hucre siklus regulasyonunun kaybi ve buna bagl olarak apoptotik
dongunun bozulmasi sonucu kontrolsiz hiicre ¢odalmasi yani, karsinogenez
baslatilir. Eksprese oldugu timorlerde IMP3, ileri evre ve agresif tumor
davranisi ile iligkilendirilmigtir (9). Mesanenin Urotelyal karsinomu ile IMP3
iligkisi oldukga guncel bir konu olup, literatirde bu konu ile ilgili sadece iki
¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda da IMP3 ekspresyonu invaziv ve agresif

tumor gidisi ile korele bulunmustur (7, 9).

Tedavi ve Prognoz
Evre Tis olgular siklikla diger tip mesane tumorleriyle iliskilidir.

Tedavileri karsinomun yayginhigina baglidir. TUR lokalize olgularda yeterli
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olabilir ancak, adjuvant intravezikal tedavi genellikle gereklidir. Karsinoma in
situ’'lu hastalarin siki takip edilmesi gereklidir. Yaygin karsinoma in situ’lu

hastalarda 5 yilda invaziv timore ilerleme riski %80’dir (17).

Evre Ta ve T1 yuzeyel timorlerde genellikle uygulanan tedavi TUR ve
gorulebilen timoran yakilmasidir. Rekurrens ve progresyon igin yuksek riskli
hastalara intravezikal kemoterapi, intravezikal immunoterapi, fotoradyasyon,
laser ve vitamin terapilerini iceren c¢esitli adjuvan tedaviler uygulanmaktadir.
Yuzeyel mesane karsinomlari (Ta ve T1) Urotelyal karsinomlarin %60-80’ini
olusturur ve iyi prognoza sahiptirler. Fakat bunlarin %50-70’inde 1-2 yil iginde
rekurrens gelisir ve %10-25'i daha yuksek dereceli olup, kas invaziv ya da
metastatik hastaliga ilerler (33, 34). Yuzeyel urotelyal karsinomlarda 5 yillik
sag kalim orani %60°dir (33).

invaziv (T2, T3, T4) mesane karsinomlari igin standart tedavi total
sistektomi ya da sistoprostatektomidir (17). Yeni tani almis mesane
karsinomlu hastalarin yaklasik %25’i kas invaziv hastaliga sahiptir ve
bunlarin baylk ¢ogunlugunu ylksek dereceli timorler olusturmaktadir (16).
Kas invaziv urotelyal karsinomlu hastalarin yaklagik yarisinda metastatik
hastalik gelismektedir (35). Metastatik mesane karsinomlu hastalarin hemen

hemen timu iki yil icinde dlmektedir (16).
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GEREG VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakdltesi Patoloji Anabilim Dal’nda Ocak
2005-Ocak 2010 tarihleri arasinda, TUR materyalinde ilk tani olarak benign
urotelyum, dusuk dereceli non-invaziv, dusuk dereceli invaziv, yuksek
dereceli non-invaziv ve yuksek dereceli invaziv Urotelyal karsinom tanisi
almis olgular retrospektif olarak degerlendirildi. 118 benign Urotelyum, 156
yuksek dereceli invaziv urotelyal karsinom, 37 dusuk dereceli non-invaziv
urotelyal karsinom tanisi almig olgu arasindan “rastgele sayilar tablosu” ile
20’ser adet olgu secilerek calismaya alindi. Arsivde yer alan toplam 14 adet
yuksek dereceli non-invaziv ve 17 adet dusuk dereceli invaziv Urotelyal
karsinom tanisi almis olgunun tamami da galismaya dahil edildi. Toplam 91
olgunun %10 formaldehit solUsyonu ile tespit edilmis, parafin bloklara gomulu
dokulardan hazirlanmis ve Hematoksilen-Eozin (H-E) ile boyanmis arsiv

preparatlari yeniden degerlendirildi.

Olgularin yaglari, cinsiyetleri, timdr sayisi, tumor ¢api, biyopsi sekli gibi
klinik bilgiler, hastalara ait patoloji raporlari, sistoskopi raporlari ve hasta

dosyalarindan elde edildi.

Tum olgulara ait H-E boyali kesitler, diferansiyasyon derecesi (histolojik
grade), tumor evresi, lenfovaskuler invazyon gibi prognoz Uzerine etkili
parametreler acisindan incelenerek DSO/International Society of Urologic

Pathology (ISUP) 2004 Siniflamasi’na gore yeniden degerlendirildi (4).

Tum olgulardan timoér dokusunu en iyi yansitan, i¢inde nekroz,
kanama, inflamatuar hiicre ve stromal elemanlarin en az oldugu alanlari
iceren kesitler belirlenerek, bu kesitlere ait parafin bloklardan IMP3
immunohistokimyasal incelemesi icin 4-5 mikron kalinhginda ardigik seri

kesitler hazirlandi.

Poli-L-lizinli lamlara alinan doku ornekleri ilk deparafinizasyon islemi igin

bir gece 56-60°C etiivde bekletiidi. Daha sonra kesitlerin
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immunohistokimyasal olarak boyanmasi, antijen retrival dahil tim boyama
basamaklarini sabit 1s1 ve kosullarda gerceklestiren tam otomatik
immunohistokimya cihazinda (VENTANA Bechmark/LT, Ventana Medical
Systems, USA) gercgeklestirildi. Kesitlere primer antikor olarak IMP3
monoklonal antikoru (dilisyon: 1/100, Klon: 69.1, Kod: L523S, Dako SA,
Glostrup, Denmark) damlatilarak hedeflenen proteinler gorindr hale getirildi.
Kesitler artan oranlarda alkol solUsyonlarindan gecirilerek rehidrate edildi.
Kesitlerin zit boyamasi Harris Hematoksilen ile yapildi. Havada kurutulan
kesitler 15 dakika ksilende tutulup entellan ile kapatildi. IMP3 igin
noroendokrin akciger karsinomunda tumor hucrelerinde izlenen sitoplazmik

boyanma, pozitif kontrol olarak kullanildi.

immiinohistokimyasal olarak boyanan kesitlerde normal rotelyum ve

tumor dokusunda IMP3 protein ekspresyonunun varhigi degerlendirildi.

IMP3 antikoru i¢in immunohistokimyasal boyanma degerlendirilirken her
olguda kesitin tamami mikroskopun (NIKON Eclipse E200) x10’luk
blyutmesinde taranarak pozitif boyanmanin en yogun ve kesitin en ince
oldugu tumor alanlari secildi. Kesitlerde tumor hdcrelerinde saptanan

zayIf/orta/siddetli tim sitoplazmik boyanmalar pozitif olarak kabul edildi.
Tdm analizler, SPSS programi (version 16.0, SPSS Inc., Chicago, IL,

USA\) kullanilarak ¥? test ile yapildi. Elde edilen sonuclar icin p<0.05 degeri

anlamli kabul edildi.

16



BULGULAR

Yaslari 28-96 yil arasinda degisen (ort. yas 61,80+13,27 yil) olgularin
82’si erkek, 9'u kadindi (erkek/kadin: 9/1).

Olgularin timi DSO 2004 siniflamasina gére yeniden degerlendirildi.
Yuksek dereceli invaziv Urotelyal karsinom grubunda ele alinan 20 olgunun
8’i lamina propriya invazyonu (pT1), 12’si muskularis propriya invazyonu
(pT2) gostermekte idi. YUksek dereceli non-invaziv (pTa) urotelyal karsinom
tanisi alan olgu sayimiz argivde toplam 14 adet olup, tamami bu ¢alismada
yer aldi. Disuk dereceli non-invaziv (pTa) urotelyal karsinom tanisi alan
olgulardan 20 olgu ¢alismaya dahil edilirken, dusuk dereceli invaziv urotelyal
karsinom tanisi alan 17 olgunun 16’sI lamina propriyaya invaze (pT1) iken,

bir tanesi muskularis propriyaya invaze (pT2) idi.

Benign drotelyum tanisi alan 20 olguda, dusuk dereceli non-invaziv
urotelyal karsinom tanisi alan 20 olguda ve yuksek dereceli non-invaziv

urotelyal karsinom tanisi alan 14 olguda, IMP3 ile boyanma izlenmedi.

Dusuk dereceli invaziv urotelyal karsinom grubunda yer alan 16 pT1
tumor olgusundan 2’sinde (%12,5) IMP3 pozitif saptanirken, bir adet pT2

tumor olgusunda IMP3 ile boyanma izlenmedi.

Yuksek dereceli invaziv urotelyal karsinom grubunda ele alinan 12 pT2
tumor olgusunun Qunda (%75) IMP3 ile pozitif boyanma izlenirken, 8 pT1

tumaor olgusunun 2’sinde (%25) IMP3 pozitif saptandi.

Bu verilere gore bir degerlendirme yapildiginda, duguk dereceli invaziv
urotelyal karsinom olgularinin %11,76’sinda, yuksek dereceli invaziv Urotelyal
karsinom olgularinin %55’inde IMP3 ekspresyonu saptanirken; dusuk/yuksek
dereceli non-invaziv tumaorlerde ve benign urotelyumda boyanma gorulmedi.
Bu dagilima gore X° testi ile yapllan istatistiksel analizde, invaziv tumorler ile
IMP3 boyanmasi arasinda pozitif yonde anlamli iliski saptandi (p<0.000).
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Tablo-5: Olgularin IMP3 ekspresyon durumlarina gore dagilimi

Benign
urotelyum
IMP3 0
Pozitif
IMP3 20
Negatif
Topla 20
m

Dusuk
dereceli
non-
invaziv

urotelyal
karsinom

0

20

20

Duisuk
dereceli
invaziv

urotelyal
karsinom

pT1 pT2

2

14

16

Yiiksek
dereceli
non-
invaziv
urotelyal
karsinom

0
14

14

Yiiksek
dereceli
invaziv
urotelyal
karsinom

pT1 pT2
2 9

6 3

8 12
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Sekil-1 IMP-3 ekspresyonu a) Benign urotelyum (x20), b) Dusuk dereceli
non-invaziv Urotelyal karsinom (x20), c¢) YUksek dereceli non-invaziv Urotelyal
karsinom (x20), d) Duslk dereceli invaziv Urotelyal karsinom (x20), e€) Yuksek
dereceli invaziv urotelyal karsinom (x20).
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TARTISMA

Mesane kanseri gorulme orani, gelismis Ulkelerde ve endustriyel
toplumlarda daha yuksek olmakla birlikte, tim dunyada en sik gorulen 5.
kanser tipidir (1, 3, 12). Urotelyal karsinomlar, diinyada kanser sikligi
acisindan erkeklerde 7. sirada, kadinlarda ise 17. sirada yer almaktadir. Her
iki cinste gorulme sikliginin farkli bulunmasi, sigara icme aliskanliginin farkl
olmasina baglanmigtir (12). Calismamizda ele alinan hastalarin klinik
bilgilerine ulasilamadigi i¢in sigara icme aligkanhigi ile Urotelyal
karsinomlarda [IMP3 ekspresyonu arasindaki iligki arastirilamamisgtir.
Herhangi bir yasta gorulebilmekle birlikte, hastalarin %80’i 50-79 vyas
arasindadir (5). Urotelyal karsinomlarin yagla birlikte gérilme sikiginin
artmasi, yillar icinde sigara, vb. karsinojenlere maruziyetin artmasi,
neoplastik transformasyona neden olan hicresel olaylarin kimulatif etkisiyle
aciklanabilmektedir (36). Calismamizda yer alan olgularin da buylk
cogunlugu 50-81 yas arasinda dagilim géstermektedir. Urotelyal karsinomlar,
malign mesane tumorlerinin %95’ini olusturmaktadir (7). TNM siniflamasina
gore durotelyal karsinomlarin %75’i Ta, Tis ve T1 seklinde karsimiza
cikmaktadir. Yuzeyel tumorler oldukga benign davranis gosterirken, invaziv
tumorlerde ise yuksek mortalite orani bildirilmistir (2). Bu nedenle, mesane
tumorlerinin davranigini ve tedavi semasini belirlemede en énemli iki etken
histolojik evre ve derecedir (6). Bununla birlikte, Ta ve T1 timoérlerin biyolojik
davraniglari arasinda da anlamli farkliliklar oldugu ortaya konmustur (7).
Nitekim, dusuk dereceli veya Ta yuzeyel Urotelyal karsinomlarin tedavisinde
transuretral rezeksiyon sonrasi siki takip ve/veya intravezikal tedavi
Onerilirken, yiksek mortalite oraniyla derin invaziv kansere ilerme riski daha
fazla olan yuksek dereceli ve T1 tUmorlu hastalar icin sistektomi ve/veya
kemoradyoterapiyi iceren daha agresif tedavi segenekleri 6nerilmektedir (6,
37). Bu durum, drotelyal karsinomlarin davranisinin belirlenmesinde,
histolojik evre ve dereceye ek olarak, bazi biyolojik belirte¢lere intiya¢ oldugu
sonucunu dogurmustur. Bu sayede etkin tedaviye yanit verecek hastalarin
onceden belirlenmesi saglanabilir (7). Bu amagla, urotelyal karsinomlarin

prognozunu degerlendirmede potansiyel belirte¢ olarak bir¢ok timor belirteci
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uzerinde calisiimaktadir. Bunlar arasinda en yaygin c¢alisilan p53 olmakla
birlikte, literatlr verileri hala tartismalidir. Calismalarda kullanilan belirteclerin

higbirisi, klinik uygulamaya gegirilememigtir (8).

Mesanenin invaziv ve non-invaziv Urotelyal timorlerinin farkh yolaklar
uzerinden gelistigi bilinmektedir (19). Kromozom 9qg’daki parsiyel ya da total
kayip, dusuk ve yuksek dereceli mesane tumorlerinde en sik gorulen genetik
olaydir (38, 39). Kromozom 11p’deki heterozigozite kaybi bazi pTa tumorler
de dahil olmak Uzere mesane tumodrlerinin yaklasik %40’inda gorultrken,

yuksek evre ve dereceli timorlerde daha yaygindir (21, 40).

Dusuk dereceli pTa timorler genetik olarak stabil tumorlerdir (41). H-ras
mutasyonlari, FGFR-3 mutasyonlari gibi MAPKinaz yolagini aktive eden
olaylar sonucu dusuk dereceli (pTa) timorlerin gelistigi bilinmektedir (38, 39).
Ayrica onemli bir hicre siklus regulatora ve tumor supresor gen olan siklin
bagimli  kinaz inhibitori p16/CDKN2 (INK4a), papiller tiGmorlerin  gok

basamakli karsinogenezinde rol oynamaktadir (42, 43).

invaziv timorler ise, genetik olarak unstabil timérlerdir (41). invaziv
tumor gelisiminde DNA metil transferaz I'in upregulasyonu sonucu hucre
siklus kontrol mekanizmalarinda bozulma ile p53 ve Rb yolaklarindaki
defektler suglanmaktadir (38, 44). P53 tumdr supresor geninde gorllen
missense mutasyonlar, kot prognozlu mesane tumorlerinin yaklagik
%50’sinde saptanmigtir (39, 45). EGFR igin ligand gorevi olan epiregulinin
asirl ekspresyonunun ise yine invaziv ve metastatik timoér gelisimine yol

actigi gosterilmistir (28).

IMP3, IMP1 ve IMP2 gibi, IGF-Il m-RNA baglayici protein ailesine ait bir
onkofetal proteindir (29). IMP ailesi Uyeleri, RNA hareketi ve stabilizasyonu,
hicre buyumesi ve embriyogenezin erken asamalari sirasinda hucre
gocunden sorumlu 6nemli role sahip proteinlerdir (30). IMP3 geni kromozom
7p11.2’de lokalizedir (46). Pankreatik tumorlerden klon alan K homolog

domain containing protein overexpressed in cancer (KOC) proteinine
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esdeger bir proteindir (31). IMP3, insan ve fare embryogenezi sirasinda
gelismekte olan epitel, kas ve plasentadan salgilanir. Yetigkin dokularda

saptanamayacak oOlgude az salgilandigi bildirilmistir (29, 30).

IMP3’Un pankreas, akciger, mide ve kolon kanserleri, renal hucreli
karsinomlar ve yumusak doku sarkomlari gibi bircok malign timorde
salgilanirken, tumore komsu benign dokularda eksprese edilmedigi
gorulmustar (29, 31, 32) (Tablo-6). Bu bulgular, onkofetal bir protein olan
IMP3’Un hicre ¢ogalmasinin dizenlenmesi ve tUmor invazyonunda kritik bir
role sahip oldugunu gostermektedir (7). IMP3’Un karsinogenezdeki roll, IGF-
[’'nin 5-3° mRNA bolgesine baglanarak, IGF-lII'nin gen ekspresyonunu
dizenlemesi ve IGF-l reseptorunun tirozin fosforilasyonunu stimile etmesi
seklindedir (47-49). Tirozin fosforilize IGF-1 reseptdri hicreye mitojenik

sinyaller gdndererek hiicre cogalmasini ve timoérogenezi uyarir (50, 51).

IMP3 gen ekspresyonu, ilk kez 1996 yilinda Gress ve ark.lari
tarafindan pankreas kanserlerinde tanimlanmigtir (52). Bunu takiben 1999
yihinda insan rabdomyosarkom hicrelerinden purifiye edilmistir (29). 2001
yilinda Mori ve ark.’lari, 2003 yilinda ise Wang ve ark.’lari testis dokusunda
eksprese edildigini rapor etmislerdir (53, 54). Ayni donemde, Yaniv ve
ark.’lari Xenopus Laevis turi canlida yaptiklari calismada, IMP3’Un néral
tipun catisini  olusturan hucrelerin goginden  sorumlu  oldugunu

gostermiglerdir (55).
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Tablo-6: Farkli dokularda IMP3 ekspresyonu

Organ Normal Benign Malign Metod** Referans
Doku Lezyonlar* Lezyonlar
Tiroid - - + IHK 56
Hepatoseliiler - - + IHK, WB, RT- 57
karsinom PCR, RNA
interferans,
hicre kaltara,
doku mikroarrey
Biliyer Sistem - - + IHK 58
Cilt-Nevik - - + IHK 59
Lezyonlar
Ekzokrin - - + iHK, NB, qRT- 31,32
Pankreas PCR
Ozefagus - - + IHK 60
Akciger + (brong + IHK, WB, real 53
epitelinde time RT-PCR,
fokal zayif) doku mikroarrey
Mide - + IHK 61
Kolon-Rektum  + (kolon + IHK 62
epitelinde
fokal zayif)
Over + (sadece + IHK, doku 63
folliktler mikroarrey
epitelde)
Testis + + IHK 64
Hipofiz + (6zellikle  + (6zellikle + IHK, WB, real 65
kiglik-orta GH, PRL ve time RT-PCR
boy TSH
kromofob adenomlari
hicrelerde) nda)

*GH; Growth Hormone, PRL; Prolaktin, TSH; Thyroid Stimulating Hormone
**IHK; imminohistokimya, WB; Western Blot, NB; Nouthern Blot, RT-PCR; Real Time-

Polymerase Chain Reaction

Yapilan birgok calismada, IMP3’Un salgilandigi tumorlerde, ileri evre ve
agresif tumor davranisi ile iligkili oldugu gosterilmistir (9, 29-31, 52, 66). Jiang
ve ark.’lari metastatik renal hicreli karsinomlarda, primer timore oranla daha

yuksek oranda IMP3 ekspresyonu saptadilar ve IMP3 ekspresyonunun
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primer renal hucreli karsinomda badimsiz koéti prognostik faktor oldugu
sonucuna vardilar (66). Hoffmann ve ark.’lari da, Jiang ve ark.larininkine
benzer sekilde, renal hucreli karsinomun berrak hucreli tipinde IMP3
ekspresyonunun agresif tumor davranisi ile iligkili oldugunu saptamislardir
(67). 2007 yiinda Jiang ve ark.larinin yaptidi papiller ve kromofob renal
hdcreli karsinom tanisi almig 334 olguyu kapsayan calismada, IMP3
eksprese eden olgularda uzak metastaz gelisme riskinin yuksek oldugu

gOsterilmigtir (68).

Cuizhen ve ark’lari, 2006 vyihinda vyaptiklari calismada benign
endoservikal glandlarla kargilastirildiginda, serviksin adenokarsinoma in situ
lezyonlarinda IMP3’Un anlamli ekspresyon gosterdigini saptadilar ve ayirici
tani guc¢ligu yasanan olgularda, serviksin benign endoservikal glandlari ile
adenokarsinoma in situ lezyonlarinin ayriminda, kullanigli ve o6nemli bir
belirleyici olabilecegini ileri surduler (69). Benzer sekilde Wenxin ve
ark.'larinin yaptigi ¢calismada da, endometriyumun neoplastik lezyonlarinda
IMP3 ekspresyonu, agresif biyolojik davranis ile iligskilendirildi. Ayni
arastirmacilar endometriyumun ser6z ve berrak hucreli karsinomlarinda ve
bunlarin prekursor lezyonlarinda kuvvetli ve diffuz IMP3 ekspresyonunun

sensitivitesini yuksek buldular (70).

Calismamizda yer alan olgular DSO 2004 Siniflamasi'na gére dusik
dereceli non-invaziv, diguk dereceli invaziv, yliksek dereceli non-invaziv ve
yuksek dereceli invaziv Urotelyal karsinom olarak gruplandirildi. Ek olarak
benign Urotelyum 5. grup olarak yer aldi. Tum olgular, IMP3 ekspresyonu
acisindan incelendi. Benign urotelyum ile dugsuk ve yuksek dereceli non-
invaziv tumorlerde IMP3 ekspresyonu saptanmadi. Yuksek dereceli invaziv
grupta yer alan pT1 drotelyal karsinomlarin %25’'inde, pT2 Urotelyal
karsinomlarin %75’'inde IMP3 ekspresyonu saptandi. DuslUk dereceli invaziv
grupta ise, pT1 Urotelyal karsinomlarin %12.5'inde IMP3 ekspresyonu
saptanirken, bu grupta yer alan sadece bir adet pT2 Urotelyal karsinom
olgusunda IMP3 ekspresyonu saptanmadi. Bu durum ylksek dereceli invaziv

grupta yer alan pT1 ve pT2 Urotelyal karsinomlarda izlenen ekspresyon ile
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celisir gibi gorulmesine ragmen, bu bir adet pT2 Uurotelyal karsinomda
IMP3’Un negatif saptanmasi doku takibine baglandi. IMP3’Un derin invaziv
(pT2) urotelyal karsinomlarda daha yuksek oranda eksprese edilmesi, duguk
ve yuksek dereceli non-invaziv urotelyal karsinomlar ile benign Urotelyumda
eksprese edilmemesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.000).
Bulgularimiz, literatirde rapor edilen bulgular ile benzer sekilde olup, IMP3
ekspresyonunun Urotelyal karsinomlarda agresif tumor davranigi ile iliskili

olabilecegini disundurmektedir.

Li ve ark.’larinin 2007 yilinda yaptiklari ¢galismada 138 hastaya ait 244
mesane olgusu, 3 grupta toplanarak IMP3, p16 ve p53 ekspresyonlari
acisindan incelendi. ilk grupta non-neoplastik Grotelyum (normal Grotelyum,
urotelyal hiperplazi, dGnemi belirsiz Grotelyal atipi), ikinci grupta disuk dereceli
neoplaziler (Urotelyal displazi, disuk malignite potansiyelli papiller Grotelyal
neoplazi ve duguk dereceli non-invaziv papiller Urotelyal karsinom) ve son
olarak 3. grupta yuksek dereceli neoplaziler (yuksek dereceli papiller
urotelyal karsinom, Urotelyal karsinoma in situ, invaziv Urotelyal karsinom) yer
aldi. Bu calismada non-neoplastik urotelyum ve dusuk dereceli Urotelyal
tumor tanisi almis olgularin buyuk gogunlugunda (%99) IMP3 ekspresyonu
saptanmazken, yuksek dereceli urotelyal timor tanisi almis olgularin
yarisindan fazlasinda (%54) IMP3 ile kuvvetli diffiz sitoplazmik boyanma
saptandi. Bu sonuglar dogrultusunda yuksek dereceli tumorler ve non-
neoplastik urotelyum ile yuksek dereceli timorler ve dusuk dereceli timorler
arasinda IMP3 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
bulundu (p<0.0001). Ayrica bu ¢alismada, yuzeyel (pTa ve pT1) timorlerde
pozitif IMP3 ekspresyonu %49 oraninda saptanirken, derin invaziv
tumorlerde (pT2 ve Uzeri tumorlerde) %78 oraninda saptandi. Ancak bu
farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu ¢alismanin sonuglari,
IMP3’Un benign Urotelyum ve dlisuk dereceli Urotelyal timorlerde eksprese
edilmezken, yuksek dereceli timorlerde buyuk oranda eksprese edildigini
ortaya koymaktadir. Bu sonuca gore Li ve ark.’lart IMP3’Un tumor
baslangicindan ziyade tumor progresyonunda roll oynayabilecegini ileri

surmektedir. Ek olarak, 6zellikle kiguk ve yuzeyel materyallerde, dusik ve
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yuksek dereceli tumor ayirici tanisinin zor oldugu durumlarda IMP3’Un yararli

bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini dnermektedirler (9)

2008 yilinda Jiang ve ark.’larinin yaptidi bir calismada, 214 hastaya ait
214 adet mesane urotelyal karsinomu tanisi almis olgu, IMP3 ekspresyon
profili agisindan incelendi. Tim olgular DSO 2004 Siniflamasr’'na goére tekrar
degerlendirilerek 3 grupta toplandi. Olgularin 171 tanesi Ta (non-invaziv
papiller karsinom), 14 tanesi Tis (karsinoma in situ), 29 tanesi ise T1 (lamina
propriya invazyonu gosteren urotelyal karsinom) timoérden olusmaktaydi.
Ayrica calismaya 28 adet metastatik Urotelyal karsinom tanisi almis olgu
dahil edildi. Tumoral alanlara komsu benign udrotelyal dokularda IMP3
ekspresyonu saptanmadi. IMP3 ekspresyonu, yuzeyel urotelyal karsinom
grubunda Ta urotelyal karsinomlarin %16’sinda, T1 Urotelyal karsinomlarin
%35'inde ve Urotelyal karsinoma in sitularin %36’sinda saptanirken;
metastatik Urotelyal karsinomlarin tamamina yakininda (%93 oraninda)
saptandi. IMP3 ekspresyonu yluzeyel Urotelyal karsinomlarda koétu prognostik
faktorler olarak bilinen belirleyicilerle (yas, cinsiyet, tUimoér boyutu, tGmor
multisentrisitesi, timor evre ve derecesi, intravezikal tedaviye yanit) korele
bulundu. Yulzeyel Urotelyal karsinomlardan IMP3 eksprese edenler,
etmeyenlere oranla 6 kat daha fazla derin invaziv kansere ilerleme ve
metastaz yapma riskine sahip bulundu. T1 Urotelyal karsinom tanisi almig
IMP3 pozitif olgularin %60’inda takipleri sirasinda metastatik hastalik
saptanirken, IMP3 negatif olgularin higibirinde metastaz izlenmedi. Sitnikova
ve ark.’lari bu bulgular ile IMP3’Un, drotelyal karsinomlarin progresyonu ve

metastazinda direk rol oynayabilecegini 6ne stirmektedir (7).

Yuksek riske sahip yuzeyel Urotelyal karsinomlarda erken sistektomiye
giden olgularda 5 yillik yasam orani %90 civarindadir (71, 72). Ancak
sistektomi yapilan hastalarda hayat kalitesi oldukga dusmektedir ve
sistektomiye baglhh komplikasyonlar nedeniyle de hastalar hayatlarini
kaybedebilmektedir (6, 73, 74). Bu nedenle yuksek risk faktorlerine sahip,
kotl prognozla seyredecek yuzeyel drotelyal karsinomlu hastalari 6nceden

belirleyebilmek daha énemli bir klinik durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
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nedenlerle yluzeyel Urotelyal karsinomlarda uygulanan intravezikal tedavi ve
sistektomi tedavi segene@ine karar vermenin gu¢ oldugu durumlarda ve
Ozellikle kuaguk, yuzeyel ve muskularis propriya igcermeyen biyopsi
orneklerinde, hastahigin seyrini 6nceden kestirebilmek ve en uygun tedavi
segenegine  karar  verebilmek amaciyla IMP3  ekspresyonunun
degerlendiriimesi yararli bir belirteg olabilir. Ayrica, IMP3
immuanohistokimyasal boyamasi ucuz, guvenilir ve rutin pratikte kolay
uygulanabilir bir ydntemdir. Yuzeyel Urotelyal karsinomlarin tedavisinde
uygulanan TUR materyali de rutin immuanohistokimyasal inceleme igin
elverigli bir materyaldir. Standart boyama protokolleri ve tam otomatik
boyama cihazlarinin kullanilmasi ile de boyanma sonugclarindaki c¢eligkiler

minimalize edilebilecektir.
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SONUGLAR

Bu calismada, toplam 91 olguda, benign Urotelyum ile mesanenin
urotelyal karsinomlarinda IMP3 ekspresyon profili belirlenerek, timor evresi
ve diferansiyasyon derecesi ile iligkisi arastirildi ve asagidaki sonuglar elde
edildi:

1- Calismada yer alan olgulardan 20’si benign Urotelyum tanisi almis
olgulardan olusmaktaydi. Geri kalan 71 olgu DSO siniflamasina gére
degerlendirilerek dusuk dereceli non-invaziv Urotelyal kasinom, dusuk
dereceli invaziv Urotelyal karsinom, yUksek dereceli non-invaziv urotelyal
karsinom ve yuksek dereceli invaziv Urotelyal karsinom olarak 4 grupta

toplandi.

2- TNM siniflamasina goére yeniden yapilan patolojik evrelemede, 20
olgu dusuk dereceli non-invaziv urotelyal karsinom, 14 olgu ise yuksek
dereceli non-invaziv uUrotelyal karsinom grubunda yer aldi. Dusuk dereceli
invaziv urotelyal karsinom grubunda yer alan toplam 17 olgunun 16’s1 lamina
propriyaya invaze (pT1), bir tanesi muskularis propriyaya invaze (pT2)
timorden olusmakta idi. Yuksek dereceli invaziv Urotelyal karsinom grubunda
yer alan 20 olgunun 8’i lamina propriyaya invaze (pT1), 12’si ise muskularis

propriyaya invaze (pT2) tumorden olugsmakta idi.

3- IMP3 ile vyapilan immuanohistokimyasal incelemede, benign
urotelyum, duguk dereceli non-invaziv Urotelyal karsinom ve yuksek dereceli
non-invaziv urotelyal karsinom tanisi almig olgularda IMP3 ekspresyonu

saptanmadi.
4- DUsuk dereceli invaziv Urotelyal karsinom grubunda yer alan 16 pT1

tumor olgusundan 2’sinde (%12,5) IMP3 pozitif saptanirken, bir adet pT2

tumor olgusunda IMP3 ile boyanma izlenmedi.
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5- YUksek dereceli invaziv urotelyal karsinom grubunda ele alinan 12
pT2 tGmdr olgusunun Q'unda (%75) IMP3 ile pozitif boyanma izlenirken, 8

pT1 tumor olgusunun 2’sinde (%25) IMP3 pozitif saptandi.

6- Bu verilere gore bir degerlendirme yapildiginda, dusik dereceli
invaziv Urotelyal karsinom olgularinin %11,76’sinda, ylksek dereceli invaziv
urotelyal karsinom olgularinin %55’inde IMP3 ekspresyonu saptanirken;
dusuk ve yuksek dereceli non-invaziv tumdrlerde ve benign urotelyumda
boyanma gériilmedi. Bu dagilima goére x° testi ile yapilan istatistiksel
analizde, invaziv tumorler ile IMP3 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptandi (p<0.000).

7- Yuksek dereceli invaziv urotelyal karsinom grubunda yer alan pT2
olgularin %75’'inde IMP3 ekspresyonu saptanirken, digsik dereceli invaziv
urotelyal karsinom grubunda yer alan 1 adet pT2 tumor olgusunda IMP3

ekspresyonu saptanmamasi doku takibine baglandi.
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OZET

Benign Urotelyum ile Diisiik ve Yiiksek Dereceli invaziv/Non-invaziv
Urotelyal Karsinomlarda IMP3 Ekspresyon Profilinin Belirlenmesi,
Tiimoér Evresi ve Diferansiyasyon Derecesi ile Korelasyonun
Saptanmasi
Dr. Nihal Ozkalay Ozdemir

Urotelyal karsinom mesanede en sik gorilen kanser tipi olup,
malign mesane tumorlerinin yaklasik %95’ini olusturur. Mesane timorlerinin
prognozunu ve tedavi semasini belirlemede en dnemli iki etken histolojik evre
ve derecedir. Bununla birlikte, ayni evre tumorlerin biyolojik davraniglari
anlamli derecede farkli olabilmektedir. Urotelyal karsinomla ilgili calismalarda
kullanilan belirteglerin higbirisi, klinik uygulamaya gegirilememistir. IMP3,
insulin-like growth factor (IGF)-Il m-RNA baglayici protein ailesine ait bir
onkofetal proteindir. Mesane de dahil ¢esitli organlarda yapilan birgok

calismada IMP3, agresif timorlerle iligkili bulunmustur.

Bu calismada 91 hastaya ait benign Urotelyum (20 olgu), dusuk dereceli
invaziv (17 olgu) / non-invaziv (20 olgu) Urotelyal karsinom ve yuksek
dereceli invaziv (20 olgu) / non-invaziv (14 olgu) Urotelyal karsinom tanisi
almis olgular immunohistokimyasal olarak IMP3 ekspresyonu agisindan
degerlendirildi. Benign Urotelyum, dusuk dereceli non-invaziv urotelyal
karsinom ve ylksek dereceli non-invaziv urotelyal karsinom tanisi almig
olgularda IMP3 ekspresyonu saptanmadi. Duguk dereceli invaziv Urotelyal
karsinom olgularinin  %11,76’sinda, yuksek dereceli invaziv Urotelyal
karsinom olgularinin %55’inde IMP3 ekspresyonu saptandi. Bu verilere gore
2

x° testi ile yapilan istatistiksel analizde, invaziv tumoérler ile IMP3

ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptandi (p<0.000).
Bulgularimiz, literatur ile benzer sekilde olup, IMP3 ekspresyonunun
urotelyal karsinomlarda agresif tumoér davranigi ile iligkili olabilecegini

dusundurmektedir.
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SUMMARY

Immunohistochemical Expression Profile of IMP3 in Benign
Urothelium and Low/High Grade and Invasive/Non-Invasive Urothelial
Carcinomas, and Its Correlation With Tumor Stage and Grade

Dr. Nihal Ozkalay Ozdemir

Urothelial carcinoma is the most common type of urinary bladder cancer
and accounts for about 95% of malignant bladder tumors. ldentification of
prognosis and treatment of urothelial cancers are mainly based on the tumor
grade and stage. However, the biological behavior of the same stage tumors
may be significantly different. None of the markers used in urothelial
carcinoma related studies have been adopted in clinical practice. IMP3 is an
oncofetal protein which is a member of insulin-like growth factor (IGF)-II
MRNA binding protein family. Several studies have shown that IMP3 is

associated with aggressive tumors in various organs including bladder.

In this study, the expression of IMP3 in 91 patients with benign
urothelium (20 cases), low grade invasive (17 cases) / non-invasive (20
cases) urothelial carcinoma and high grade invasive (20 cases) / non-
invasive (14 cases) urothelial carcinoma was evaluated by
immunohistochemistry. Our study shows that IMP3 is not expressed in
benign urothelium, low-grade non-invasive urothelial carcinoma and high
grade non-invasive urothelial carcinoma. Expression of IMP3 was found in
11.76% of low-grade invasive urothelial carcinomas and 55% of high grade
invasive urothelial carcinomas. According to these data, statistical analysis
including x° tests showed that IMP3 expression of invasive urothelial

carcinomas were statistically significant (p<0.000).

Our results were similar with literature and showed that the expression

of IMP3 may be related to aggressive behavior of urothelial carcinomas.
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